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TRATAMENTO DA HIPERBILIRRUBINÉMIA INDIRETA NO  
RECÉM-NASCIDO  
 
Resumo     
No recém-nascido a hiperbilirrubinémia indireta resulta normalmente do desequilíbrio 
entre a formação e a excreção de bilirrubina. Quando severa pode causar kernikterus e 
morte. Na maior parte das vezes é fisiológica e manifesta-se clinicamente através de 
icterícia. A finalidade do tratamento é prevenir o dano neurológico resultante da 
toxicidade central da bilirrubina. Uma das medidas preventivas mais importantes na 
hiperbilirrubinémia é a amamentação precoce e frequente. 
Esta revisão baseou-se na literatura existente e teve como objectivo fazer a síntese do 
estado da arte no tratamento da hiperbilirrubinémia indireta no recém-nascido.  
Verificou-se que a fototerapia continua a ser o pilar da terapêutica e que a exsanguineo-
transfusão, apesar de cada vez menos utilizada, pode ser crucial. Neste momento 
procuram-se fármacos pelo menos tão seguros ou eficazes quanto a fototerapia. As 
metaloporfirinas são fármacos promissores mas requerem mais estudos antes de serem 











INDIRECT HYPERBILRIBUNEMIA TREATMENT ON THE NEONATE 
 
Abstract 
In the neonate indirect hyperbilirubinemia is usually due to unbalance between the 
production and excretion of bilirubin. When severe, it can cause kernikterus and death. 
Normally it is physiologic and results in jaundice. The objective of the treatment is to 
prevent the neurologic damage caused by bilirubin to the central nervous system. One 
of the best ways to prevent hyperbilirubinemia is to promote early and frequent 
breastfeeding.  
This review was based on the available literature with the purpose of discussing the 
state of art in the treatment of hyperbilirubinemia on the neonate. 
We acknowledged that phototherapy remains the core treatment in indirect 
hyperbilirubinemia, and despite its use has been continuously decreasing, exchange 
transfusion is still regarded as a salvation treatment. Nowadays we are looking for a 
pharmacological therapy at least as safe and effective as phototherapy. 
Metalloporphyrins are promising pharmacological agents, but they require further 
studies before they can be considered for routine clinical use. 
 








A hiperbilirubinémia neonatal é um achado frequente. Estima-se que cerca de  dois 




Normalmente a hiperbilirrubinémia é benigna, transitória e deve-se ao desequilíbrio 
entre a formação e a excreção de bilirrubina. É mais frequente nos recém-nascidos pré-
termo e manifesta-se através de icterícia
[2]
. Esta define-se por coloração amarela da 
esclera e das mucosas e resulta da deposição de bilirrubina, quando a sua concentração 
no sangue excede os 5mg/dl
[1, 3]
. É comum denotar-se a progressão caudal da icterícia, 
da face para o tronco, mas a avaliação apenas visual da mesma é limitada. É necessário 
medir-se a bilirrubina de forma laboratorial ou transcutânea, comparando depois os 
valores com um normograma de referência
[4]
. 
A bilirrubina é uma molécula produzida através da degradação do heme. Deriva 
principalmente do catabolismo da hemoglobina dos eritrócitos que ocorre no sistema 
retículo-endotelial presente no baço, no fígado e na medula óssea. A bilirrubina não 
conjugada é libertada na circulação sanguínea ligada à albumina. Posteriormente é 
conduzida ao fígado onde se dá a sua conjugação pela enzima bilirrubina-UDP-
glucuronosiltransférase. Depois de conjugada esta é excretada pelas vias biliares para o 
tracto gastrointestinal. Aí ou é eliminada nas fezes ou é novamente hidrolizada para a 
sua forma não conjugada, pela beta-glucuronidase presente na mucosa intestinal. A 
bilirrubina não conjugada é reabsorvida voltando à corrente sanguínea, no que se chama 






A subida dos valores de bilirrubina, normalmente fisiológica, deve-se tanto à transição 
da hemoglobina fetal para a hemoglobina do adulto, como à imaturidade dos 
mecanismos de conjugação e excreção hepática do pigmento no recém-nascido
[7]
. 
Apesar de ser maioritariamente vista como uma molécula citotóxica, que precisa de ser 




A hiperbilirrubinémia pode ser direta ou indireta. A indireta é o subtipo mais frequente. 
A direta (conjugada) é aquela que normalmente ocorre em situações de colestáse. A 
hiperbilirrubinémia indireta (ou não conjugada), por seu lado, deriva da acumulação 
excessiva de produtos do catabolismo do heme, antes da sua conjugação hepática. Por 
ser lipofílica e assim atravessar as membranas celulares do sistema nervoso central, a 
bilirrubina não conjugada é potencialmente tóxica. Os problemas decorrentes da 
hiperbilirrubinémia indireta podem ir desde a sua inexistência até danos neurológicos 
permanentes
[9]
. A encefalopatia bilirrubínica aguda(EBA) é uma emergência médica. Se 
não for tratada convenientemente pode deixar sequelas permanentes (kernikterus) ou até 
mesmo conduzir à morte
[6]
. Numa fase precoce da EBA as crianças ficam hipotónicas, 
letárgicas e mamam com menos vigor. Na fase intermédia tornam-se irritáveis, ficando 
num estupor moderado e hipertónicas. A fase avançada é caracterizada por um provável 
dano irreversível no SNS, com retrocolo, opostítono, choro gritante, febre e por vezes, 
coma, convulsões e morte
[10-12]
. 
Nas maternidades, a alta dos recém-nascidos é cada vez mais precoce, pelo que antes da 
alta os recém-nascidos, nomeadamente os com alta antes das 72 horas, devem ser 
avaliados sobre a possibilidade de desenvolver hiperbilirrubinémia grave. É preciso 
ainda ter em conta que os recém-nascidos com menos de 38 semanas estão em maior 
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Neste artigo pretende-se averiguar o estado da arte no tratamento da hiperbilirrubinémia 
neonatal, discutindo a terapêutica atual e perspetivando sobre o futuro. 
 
MÉTODOS 
Pesquisaram-se várias bases de dados bibliográficas de modo a obter um corpo 
bibliográfico o mais representativo possível da real prática no tratamento da 
hiperbilirrubinémia indireta no recém-nascido. Foram utilizados a Pubmed, a 
Sciencedirect, a Medline e o sítio da Sociedade Portuguesa de Pediatria usando as 
seguintes palavras-chave: indirect hyperbilirubinemia treatment newborn; icterícia 
neonatal.  
Nesta pesquisa foram considerados: estudos científicos, revisões e meta-análises até 
dezembro de 2012. Excluiram-se os artigos que não se encontravam em inglês ou 
português. Após leitura do título e do resumo, foram apenas selecionados os artigos 
considerados relevantes para esta revisão. Foram excluídos ainda aqueles em que não 
foi possível a sua obtenção na íntegra utilizando os amplos recursos disponíveis através 
do Serviço de Documentação e Iconografia da Faculdade de Medicina da Universidade 
do Porto. Dos artigos selecionados, após a sua análise, foram recolhidos outros 






(inserir Tabela nº1 aqui) 
(inserir Figura nº1 aqui) 
A fototerapia é a terapêutica de eleição na icterícia neonatal e tem sido usada em 
milhões de recém-nascidos nos últimos trinta anos. 
Em 1956, uma enfermeira inglesa de seu nome J. Ward, responsável pela Unidade de 
Prematuros no “Rochford General Hospital”, Essex – Inglaterra, reparou que os bébés 
ictéricos, quando expostos à luz do sol, ficavam menos amarelos. Em seguida, R.J. 
Cremer, pediatra no hospital, construiu um aparelho de fototerapia, conduzindo o 




O objetivo da fototerapia é diminuir, ou pelo menos impedir, o aumento da 
concentração de bilirrubina circulante, prevenindo assim os seus efeitos neurotóxicos ou 
a necessidade de recorrer a uma exsanguineo-transfusão
[15, 16]
. Esse objetivo é atingido 
através da incidência de energia luminosa, que altera a forma e a estrutura da 
bilirrubina, tornando-a passível de ser excretada na bile ou na urina, mesmo na ausência 
de uma conjugação normal. A contribuição relativa das várias reações ocorridas para a 
eliminação da bilirrubina é desconhecida, mas estudos in vitro e in vivo sugerem que a 
fotoisomerização é mais importante que a fotodegradação
[17]
. 
Existem diversos fatores clínicos do qual depende a eficácia da fototerapia: idade do 
recém-nascido, idade gestacional do recém-nascido, peso ao nascer, causa da icterícia, 
espectro de luz utilizado e valor da bilirrubina no início do tratamento
[18]
. Quanto maior 
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for a quantidade de bilirrubina circulante, maior será o número de moléculas irradiadas 
simultaneamente e logo maior será o efeito terapêutico da fototerapia. 
A eficácia da fototerapia é ainda determinada pela sua irradiância. O ideal é que esta 
seja, pelo menos, de 30 microW/cm
2
/nm e que o comprimento de onda da luz se situe 
entre os 425 e os 490 nm (luz azul-verde). Este é o espectro de luz em que os 
comprimentos de onda penetram melhor a pele e são melhor absorvidos pela 
bilirrubina
[14]
. Outros fatores importantes que influenciam a eficácia da fototerapia são o 
tempo de exposição, a proximidade em relação à fonte luminosa e a superfície corporal 
abrangida.  
À maximização da fototerapia chama-se fototerapia intensiva e esta é recomendada nos 
casos mais graves. A utilização da fototerapia intensiva poderá estar associada a maior 
perda de fluidos por isso é importante ter em conta a hidratação do bébé. Entre 4 a 6 
horas após o começo da fototerapia intensiva é esperada uma descida de pelo menos 2 a 
3 mg/dL nos valores da bilirrubina total. Podem ser verificadas descidas na bilirrubina 
total duas horas após o início do tratamento. Em RNs com idade gestacional superior a 
35 semanas, a fototerapia intensiva pode originar descidas de 30 a 40% no valor da 
bilirrubina total inicial
[19]
. Com a fototerapia normal podem verificar-se descidas de 6 a 
20% nas primeiras 18 a 24h
[20, 21]
. Recém-nascidos que apresentem icterícia nas 
primeiras 24h de vida, muito provavelmente têm hemólise e requerem assim especial 
atenção. Em situações em que apesar da fototerapia intensiva, a bilirrubina total não 
desce ou continua a subir, a probabilidade de estarmos também perante um caso de 
hemólise é grande. 
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Na Tabela 1 e na Fig.1 podemos ver as recomendações para o tratamento da 
hiperbilirrubinémia com fototerapia tendo em conta a bilirrubina total, os fatores de 
risco e a idade gestacional dos recém-nascidos. 
Na fototerapia, após suspensão do tratamento, pode acontecer um efeito “rebound” 
havendo uma subida aproximada de 1 a 2 mg/dL na bilirrubina sérica. Normalmente é 
necessário manter a criança no hospital para vigilância. Os recém-nascidos mais 
suscetíveis a este fenómeno são aqueles nascidos antes das 37 semanas, com doença 
hemolítica ou tratados com fototerapia no internamento após o nascimento
[19]
. 
A fototerapia é um tratamento com custos relativamente elevados, principalmente 
devido ao internamento dos recém-nascidos. A fototerapia em casa, por seu lado, é uma 
opção barata, que promove a amamentação e a vinculação materna. É uma técnica que 
pode ser usada de forma segura, desde que os valores de bilirrubina sejam 
monitorizados regularmente. No entanto, os aparelhos utilizados em casa são menos 
eficientes que os hospitalares, fazendo com que estes sejam mais apropriados para 




Durante a fototerapia, normalmente não é aconselhável a descontinuação do aleitamento 
materno
[10]
. Porém, por vezes é uma opção a substituição por fórmula, pois esta medida 
pode reduzir os níveis de bilirrubina e aumentar a eficácia da fototerapia 
[22, 23]
.  
Neste momento existem várias fontes de luz disponíveis para a fototerapia. O LED 
(díodo emissor de luz) verde-azul e a lâmpada azul fluorescente, devido ao seu espectro 
de luz, são atualmente as fontes eleitas como as mais eficazes pela American Academy 
of Paediatrics
[10]
. Ambas têm uma eficácia equivalente embora sejam precisos mais 





. Os dispositivos LED emitem menos 




A fototerapia é considerada um procedimento seguro, simples e pouco dispendioso. Os 
seus efeitos adversos incluem perda insensível de água, hipertermia e rashs cutâneos. 
Não está recomendada na icterícia colestática, pois o seu efeito é reduzido, e pode 
conduzir ao “síndrome do bebé bronzeado”. A fototerapia é contraindicada na porfiria 
congénita devido ao risco de fotossensibilidade. Apesar do efeito da fototerapia nos 
olhos dos recém-nascidos ser desconhecido, estudos em animais indicam-nos que após 
24h de exposição poderá ocorrer alguma degeneração da retina
[26]
. Sendo assim é 
recomendado que as crianças sejam vendadas. 
Por último, existem autores que defendem que a fototerapia, usada profilaticamente em 
recém-nascidos pré-termo, diminui a concentração sérica de bilirrubina e poderá 






(inserir Figura nº2 aqui) 
A exsanguíno-transfusão foi introduzida no fim dos anos 40 com o intuito de diminuir a 
morbilidade e mortalidade da doença hemolítica do recém-nascido
[28]
. Posteriormente, o 
seu uso foi alargado à hiperbilirrubinémia. Com o aparecimento da imunoglobulina Rh 
e da fototerapia, a sua utilização foi decrescendo continuamente. Nos dias que correm, 
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A exsanguineo-transfusão remove o sangue parcialmente hemolisado e contendo 
anticorpos. À medida que a bilirrubina é removida do plasma, a bilirrubina 
extravascular passa rapidamente para o novo sangue, ligando-se à albumina. A técnica 
consiste em colocar, pelo menos, um catéter venoso central no recém-nascido, usando 
preferencialmente a veia umbilical, e ir substituindo o seu sangue em quantidades 
equivalentes a 5-10% ou menos do seu sangue total. É feita uma transfusão 
isovolumétrica com substituição de três vezes a volémia total do recém-nacido. Ao 
mesmo tempo que o sangue com excessiva bilirrubina ou anticorpos ligados aos 
eritrócitos é retirado pela artéria umbilical, a mesma quantidade de sangue fresco 
proveniente de um dador é injetada na veia umbilical
[29]
. 
Em 1985 foi feito um estudo que concluiu que a mortalidade deste método era de 0.3% 
e a morbilidade de 1%
[30]
. Atualmente os novos estudos encontram-se limitados pois a 
sua utilização é pouco frequente. A morbilidade deve-se principalmente à ocorrência de 
distúrbios iónicos ou ácido-base e inclui apneia, cianose, bradicardia, vasospasmo, 
trombose e enterocolite necrosante. A estas complicações adiciona-se ainda o risco 
associado ao uso de produtos sanguíneos, biológicos
[6]
. 
A exsanguíno-transfusão, apesar dos efeitos secundários acima referidos, é o método 
mais eficaz para diminuir a bilirrubina total. Para além de remover a bilirrubina, remove 
também os anticorpos hemolíticos e corrige a anemia
[6]
. 
No presente, o uso da exsanguineo-transfusão é apenas recomendado nos casos de 
encefalopatia bilirrubínica aguda, quando estamos perante uma hiperbilirrubinémia 
refratária à fototerapia intensiva ou ainda em casos de doença hemolítica isoimune em 
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que a bilirrubina total continua a subir, mesmo com fototerapia intensiva e 
administração de imunoglobulina intravenosa
[10, 31]
. Na Tabela 1 e na Fig.2 podemos ver 
as recomendações para o tratamento da hiperbilirrubinémia com exsanguineo-transfusão 
tendo em conta a bilirrubina total, os fatores de risco e a idade gestacional dos recém-
nascidos. 
Apesar de ser uma técnica cada vez menos utilizada, a exsanguineo-transfusão continua 
a ser a terapia de salvação (prevenindo potenciais casos de kernikterus), em recém-





A amamentação é um passo fundamental na promoção geral da saúde para a vida. O 
começo da amamentação o mais cedo possível é a melhor medida para prevenir a 
acumulação de bilirrubina no trato gastrointestinal, evitando assim a re-circulação 
entero-hepática. 
Os recém-nascidos amamentados apresentam valores de bilirrubinémia mais elevados 
que aqueles alimentados com leite de fórmula 
[32, 33]
. No entanto, os benefícios superam 




Como prevenção primária da icterícia neonatal, nos primeiros dias de vida recomenda-
se uma frequência de 8 a 12 mamadas diárias
[34]
. Não é recomendada a suplementação 
com água ou água com dextrose pois não alterará os valores da hiperbilirrubinémia
[35]
. 
Existem dois tipos de icterícia associados à amamentação: a icterícia do aleitamento, 
mais precoce (ocorre na primeira semana) e mais frequente, e a icterícia do leite 
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materno, mais tardia (após a primeira semana). Ambas podem coexistir e poderão estar 
de alguma forma relacionadas entre si
[6]
.  
A icterícia do aleitamento é frequentemente caracterizada por uma amamentação 
ineficiente, com pouco aporte de leite, perda excessiva de peso e diminuição da 
excreção de bilirrubina nas fezes após o nascimento. O défice de aporte aumenta a 
circulação entero-hepática promovendo assim a reabsorção de bilirrubina
[6]
. Nestes 
casos recomenda-se a adição de leite de fórmula
[10]
. 
A icterícia do leite materno deve-se a características particulares do leite ou a 
incapacidades genéticas por parte do recém-nascido na eliminação da bilirrubina. A sua 
verdadeira causa é ainda desconhecida. Vários autores sugerem que a presença de beta-
glucuronidase (enzima que promove a circulação entero-hepática) no leite materno 
poderá estar relacionada com o aumento da hiperbilirrubinémia
[36, 37]
. 
Seja qual for a causa da hiperbilirrubinémia, as indicações atuais são para que se efetue 





Imunoglobulina intravenosa  
A imunoglobulina intravenosa polivalente reduz a hemólise, os níveis séricos de 
bilirrubina e a necessidade de transfusão em crianças com doença hemolítica causada 
por incompatibilidades Rh ou ABO
[38, 39]
. Apesar de haver poucos dados disponíveis, é 
razoável assumir-se que a imunoglobulina intravenosa também será útil nos outros 
casos de doença hemolítica Rh anti-C e anti-E. A sua utilização combinada com a 
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fototerapia, para além de reduzir a necessidade de exsanguineo-transfusão, reduz 
também a duração da fototerapia e o tempo de hospitalização
[38]
. 
Na doença hemolítica isoimune, a sua utilização é recomendada (0,5 a 1 g/Kg, perfusão 
de 2h) se, apesar do tratamento com fototerapia intensiva, os valores da bilirrubina total 
continuarem a aumentar ou se tem valores dentro de 2-3mg/dL dos valores para 





Albumina    
A albumina é a proteína mais abundante no soro e funciona primáriamente como 
transportador proteico. A bilirrubina não conjugada liga-se à albumina e é assim 
transportada na corrente sanguínea. Em condições fisiológicas, é muito pequena a 
quantidade de bilirrubina que circula livremente (<1%). A bilirrubina que se encontra 
ligada à albumina é não tóxica, pois não entra no SNC
[40]
. Isto sugere que a 
administração de albumina, em alguns casos, pode ser uma estratégia útil na captação da 
bilirrubina livre, prevenindo assim situações de kernikterus. 
Num recém-nascido que efetue fototerapia é uma opção dosear a albumina, 




Num recém-nascido com indicação para exsanguineo-transfusão, o ratio 
albumina/bilirrubina também deve ser tido em conta, conjuntamente com o valor da 
bilirrubina, na decisão sobre a terapêutica a instituir. Num recém-nascido com 
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hiperbilirrubinémia e hipoalbuminémia concomitante, com critérios de exsanguineo-
transfusão, pode administrar-se albumina  a 10% (1-1,5g/Kg)
[10]
. 
A albumina é um produto biológico derivado do plasma. É preciso ter em conta que ao 
seu manuseamento existe um risco de infeção associado (HIV, HCV, CMV,etc). Apesar 





O fenobarbital é comummente usado no tratamento da epilepsia. É um fármaco que 
aumenta o fluxo biliar, sendo um potente indutor enzimático, especialmente da 
glucuroniltransférase (UGT1A1). Aumenta a conjugação e a excreção da bilirrubina, 
diminuindo os níveis de bilirrubina total do recém-nascido, quando administrado à 
grávida ou ao bébé
[42]
.  
Os seus efeitos secundários incluem sedação das crianças e a longo prazo, possível 
atraso no seu desenvolvimento cognitivo
[43]
. Isto associado ao facto de este não ser um 
fármaco com efeito imediato (latência de alguns dias), fazem com que fenobarbital seja 
raramente utilizado no tratamento da hiperbilirrubinémia.  
 
Metaloporfirinas 
As metaloporfirinas são análogos sintéticos do heme, inibidores competitivos da heme-
oxigenase, a enzima reguladora da produção de bilirrubina. Estes diminuem a 
degradação do heme e a respetiva formação de biliverdina. O seu uso tem sido proposto 





Nestes análogos do heme, o ião central de ferro é substituído por outro metal como o 
zinco, o estanho ou o crómio. Os últimos estudos sobre metaloporfirinas têm incidido 
maioritariamente sobre o análogo de estanho (SnMP). Este revelou-se como o mais 
eficaz e seguro e foi o único utilizado em recém-nascidos humanos. A metaloporfirina 
ideal seria aquela que incluísse um metal biocompatível, que não fosse degradado pelos 




Numa revisão sistemática de três estudos randomizados incluindo 170 RN, os 
benefícios do tratamento com SnMP a curto prazo incluíram diminuição da bilirrubina 
total máxima, da hiperbilirrubinémia severa, menor necessidade de fototerapia e 
internamento hospitalar mais curto
[46]
. 
Noutro estudo, em recém-nascidos com deficiência de glucose-6-fosfato, uma única 
dose de snMP administrada de forma profilática ou terapêutica, suplantou a necessidade 
de fototerapia para controlar a hiperbilirrubinémia
[47]
. 
Esta é também uma terapêutica que pode ainda ser útil em casos em que a fototerapia 




Apesar de promissores, são precisos mais estudos para que estes fármacos sejam 
utilizados por rotina.  
 
Outros fármacos 
O clofibrato, activador dos recetores dos peroxissomas, é outro indutor da UGT1A1. É 
um agente antilipidémico que reduz as VLDL e poderá reduzir o colesterol. O primeiro 
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estudo randomizado usando este fármaco no tratamento da hiperbilirrubinémia foi 
efetuado em 1981 e verificou-se uma descida significativa dos níveis plasmáticos de 
bilirrubina não conjugada
[49]
. Infelizmente, é um fármaco com muitos efeitos 
secundários, tendo sido até descontinuado. Não existem dados suficientes para que se 




A D-penicilamina é um fármaco usado no tratamento da doença de Wilson, devido às 
suas propriedades quelantes. Outro a heme oxigenase. Até hoje, foi apenas publicado 
um ensaio clínico com a D-penicilamina no tratamento da hiperbilirrubinémia em 1976. 
Neste estudo concluiu-se que no grupo tratado nas primeiras 24h de vida, houve uma 
descida de 16% no valor da bilirrubina total
[51]
. De qualquer modo, são precisos mais 
estudos para testar a viabilidade, eficácia e segurança da D-penicilamina no tratamento 
da hiperbilirrubinémia. 
Apesar de existirem várias opções farmacológicas para o tratamento da 
hiperbilirrubinémia indireta no recém-nascido, por razões de eficácia e segurança 
cientificamente comprovadas, a fototerapia continua a ser o pilar da terapêutica. Visto 
que o dano causado pela hiperbilirrubinémia advém da deposição de bilirrubina no SNS, 
futuramente, o tratamento farmacológico poderá passar pela prevenção direta do dano 










Neste trabalho concluiu-se que: 
1. O sucesso na abordagem da icterícia neonatal passa principalmente pela deteção 
e acompanhamento adequado dos recém-nascidos que desenvolvem 
hiperbilirrubinémia. 
2. A fototerapia continua a ser o tratamento de eleição nesta condição, sendo um 
método eficaz e seguro na eliminição da bilirrubina, reduzindo a sua toxicidade. 
3. A exsanguineo-transfusão é o tratamento mais eficaz na redução da bilirrubina 
total. No entanto devido à morbimortalidade associada e à deteção e intervenção 
cada vez mais precoce nas situações de hiperbilirrubinémia, este é um 
tratamento cada vez menos utilizado. 
4. Nos casos de doença hemolítica isoimune, refratária à fototerapia, é 
recomendada a administração de imunoglobulina intravenosa. 
5. A amamentação precoce, frequente e em quantidades adequadas é importante e 
deve ser encorajada. 
6. São precisos mais estudos para demonstrar se o tratamento com 
metaloporfirinas, clofibrato ou D-penicilamina, entre outros, é eficaz e seguro e 
se estes devem ser adotados. 
7. Neste momento procura-se uma terapêutica alternativa, menos invasiva, segura e 
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ANEXO 1 – TABELAS 
 
Tabela 1 - Abordagem terapêutica da hiperbilirrubinémia no recém-nascido.  
 
 
 Adaptado de “Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or 








Tabela de Abordagem da Hiperbilirrubinémia 
Horas 
Iniciar Fototerapia Iniciar Exsanguino-Transfusão 
Recém-nascidos 
sem fatores de 
risco 
Recém-nascidos 
com fatores de 
risco 
Recém-nascidos 
sem fatores de 
risco 
Recém-nascidos 
com fatores de 
risco 
≤24h 10-12 7-10 20 18 
25-48h 12-15 10-12 20-25 20 
49-72h 15-18 12-15 25-30 ≥20 
≥72 18-20 12-15 25-30 ≥20 
 Os valores de bilirrubina estão expressos em mg/dL 
 
 
ANEXO 2 - FIGURAS 
 
 
Figura 1 – Recomendações para a utilização de fototerapia no tratamento da 















Figura 2 – Recomendações para a utilização de exsanguino-tranfusão no tratamento da 
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Chefe assim o determine, voltar a passar por um processo de revisão por peritos 
externos. 
 No caso da aceitação, em qualquer das fases anteriores, a mesma será comunicada ao 
Autor principal. Num prazo inferior a um mês, o Conselho Editorial enviará o artigo 
para revisão dos Autores já com a formatação final, mas sem a numeração definitiva. 
Os Autores dispõem de cinco dias para a revisão do texto e comunicação de quaisquer 
erros tipográficos. Nesta fase, os Autores não podem fazer qualquer modificação de 
fundo ao artigo, para além das correcções de erros tipográficos e/ou ortográficos de 
pequenos erros. Não são permitidas, nomeadamente, alterações a dados de tabelas 
ou gráficos, alterações de fundo do texto, etc. 
 Após a resposta dos Autores, ou na ausência de resposta, após o decurso dos cinco 
dias, o artigo considera-se concluído. 
 Na fase de revisão de provas tipográficas, alterações de fundo aos artigos não serão 
aceites e poderão implicar a sua rejeição posterior por decisão do Editor-Chefe. 
Chama-se a atenção que a transcrição de imagens, quadros ou gráficos de outras publicações 
deverá ter a prévia autorização dos respectivos autores para dar cumprimentos às normas que 
regem os direitos de autor. 
  
11. Publicação Fast-track 
A Acta Médica Portuguesa dispõe do sistema de publicação Fast-Track para manuscritos 
urgentes e importantes desde que cumpram os requisitos da Acta Médica Portuguesa para 
o Fast-Track. 
a. Os autores para requererem a publicação fast-track devem submeter o seu manuscrito 
emhttp://www.actamedicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando claramente 
porque consideram que o manuscrito é adequado para a publicação rápida. O 
Conselho Editorial tomará a decisão sobre se o manuscrito é adequado para uma via 
rápida (fast-track) ou para submissão regular; 
b. Verifique se o manuscrito cumpre as normas aos autores da Acta Médica Portuguesa e 
que contém as informações necessárias em todos os manuscritos da Acta Médica 
Portuguesa. 
c. O Gabinete Editorial irá comunicar, dentro de 48 horas, se o manuscrito é apropriado 
para avaliaçãofast-track. Se o Editor-Chefe decidir não aceitar a avaliação fast-track, o 
manuscrito pode ser considerado para o processo de revisão normal. Os autores 
também terão a oportunidade de retirar a sua submissão. 
d. Para manuscritos que são aceites para avaliação fast-track, a decisão Editorial será 
feita no prazo de 5 dias úteis. 
e. Se o manuscrito for aceite para publicação, o objectivo será publicá-lo, online, no 
prazo máximo de 3 semanas após a aceitação. 
  
12. Regras de ouro da Acta Médica Portuguesa 
a. O editor é responsável por garantir a qualidade da revista e que o que publica é ético, 
actual e relevante para os leitores 
b. A gestão de reclamações passa obrigatoriamente pelo editor-chefe e não pelo 
bastonário 
c. O peer review deve envolver a avaliação de revisores externos 
d. A submissão do manuscrito e todos os detalhes associados são mantidos confidenciais 
pelo corpo editorial e por todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review 
e. A identidade dos revisores é confidencial 
f. Os revisores aconselham e fazem recomendações; o editor toma decisões 
g. O editor-chefe tem total independência editorial 
h. A Ordem dos Médicos não interfere directamente na avaliação, selecção e edição de 
artigos específicos, nem directamente nem por influência indirecta nas decisões 
editoriais 
i. As decisões editoriais são baseadas no mérito de trabalho submetido e adequação à 
revista 
j. As decisões do editor-chefe não são influenciadas pela origem do manuscrito nem 
determinadas por agentes exteriores. 
k. As razões para rejeição imediata sem peer review externo são: falta de originalidade; 
interesse limitado para os leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas 
científicas ou metodológicas; o tópico não é coberto com a profundidade necessária; é 
preliminar de mais e/ou especulativo; informação desactualizada. 
l. Todos os elementos envolvidos no processo de peer review devem actuar de acordo 
com os mais elevados padrões éticos 
m. Todas as partes envolvidas no processo de peer review devem declarar qualquer 
potencial conflito de interesses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que 
não conseguirão rever objectivamente. 
  
13. Normas Gerais 
  
Estilo 
Todos os manuscritos devem ser preparados de acordo com o “AMA Manual of Style”, 10th 
ed. e/ou “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”. 
Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente, escreva usando a primeira pessoa, voz 
activa, por exemplo, "Analisámos dados", e não "Os dados foram analisados". Os 
agradecimentos são as excepções a essa directriz, e deve ser escrito na terceira pessoa, voz 
activa; "Os autores gostariam de agradecer". Palavras em latim ou noutra língua que não seja a 
do texto deverão ser colocadas em itálico. 
Os componentes do manuscrito são: Página de Título, Resumo, Texto, Referências, e se 
apropriado, legendas de figuras. Inicie cada uma dessas secções em uma nova página, 
numeradas consecutivamente, começando com a página de título. 
Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados incluem o Word e o WordPerfect. Não 
submeta o manuscrito em formato PDF. 
  
Submissão 
Os manuscritos devem ser submetidos online, via “Submissão Online” da Acta Médica 
Portuguesahttp://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/submission
s#onlineSubmissions. 
Todos os campos solicitados no sistema de submissão online terão de ser respondidos. 
Após submissão do manuscrito o autor receberá a confirmação de recepção e um número para 
o manuscrito. 
  
Na primeira página/ página de título: 
a)    Título em português e inglês, conciso e descritivo 
b)    Na linha da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e último nome) com os 
títulos académicos e/ou profissionais e respectiva afiliação (departamento, instituição, cidade, 
país) 
c)     Subsídio(s) ou bolsa(s) que contribuíram para a realização do trabalho 
d)    Morada e e-mail do Autor responsável pela correspondência relativa ao manuscrito 
e)    Título breve para cabeçalho 
  
Na segunda página 
a)    Título (sem autores) 
b)    Resumo em português e inglês. Nenhuma informação que não conste no manuscrito pode 
ser mencionada no resumo. Os resumos não podem remeter para o texto, não podendo conter 
citações nem referencias a figuras. 
c)     Palavras-chave (Keywords). Um máximo de 5 Keywords em inglês utilizando a terminologia 
que consta no Medical Subject Headings 
(MeSH), http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo. 
  
Na terceira página e seguintes: 
Editoriais: Os Editoriais serão apenas submetidos por convite do Editor. Serão comentários 
sobre tópicos actuais. Não devem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras e 
terão um máximo de 5 referências bibliográficas. Não precisam de resumo. 
  
Perspectiva: Artigos elaborados apenas por convite do Conselho Editorial. Podem cobrir 
grande diversidade de temas com interesse nos cuidados de saúde: problemas actuais ou 
emergentes, gestão e política de saúde, história da medicina, ligação à sociedade, 
epidemiologia, etc. 
Um Autor que deseje propor um artigo desta categoria deverá remeter previamente ao Editor-
Chefe o respectivo resumo, indicação dos autores e título do artigo para avaliação. 
Deve conter no máximo 1200 palavras (excluindo as referências e as legendas) e até 10 
referências bibliográficas. Só pode conter uma tabela ou uma figura. Não precisa de resumo. 
  
Artigos de Revisão: Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado actual do 
conhecimento referente a temas de importância. Estes artigos serão elaborados a convite da 
equipa editorial, contudo, a título excepcional, será possível a submissão, por autores não 
convidados (com ampla experiência no tema) de projectos de artigo de revisão que, julgados 
relevantes e aprovados pelo editor, poderão ser desenvolvidos e submetidos às normas de 
publicação. 
Comprimento máximo: 3500 palavras de texto (não incluindo resumo, legendas e referências). 
Não pode ter mais do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e não mais de 50-75 referências. 
O resumo dos artigos de revisão não deve exceder as 250 palavras e serão estruturados (com 
cabeçalhos: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão. 
  
Artigos Originais: O texto deve ser apresentado com as seguintes secções: Introdução 
(incluindo Objectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussão, Conclusões, 
Agradecimentos (se aplicável), Referências, Tabelas e Figuras. 
Os Artigos Originais não deverão exceder as 4.000 palavras, excluindo referências e 
ilustrações. Deve ser acompanhado de ilustrações, com um máximo de 6 figuras/tabelas e 60 
referências bibliográficas. 
O resumo dos artigos originais não deve exceder as 250 palavras e serão estruturados (com 
cabeçalhos: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão). 
A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE, exige como condição para publicação, o 
registo de todos os ensaios num registo público de ensaios aceite pelo ICMJE (ou seja, 
propriedade de uma instituição sem fins lucrativos e publicamente acessível, por ex. 
clinicaltrials.gov). Todos os manuscritos reportando ensaios clínicos têm de seguir o 
CONSORT Statement http://www.consort-statement.org/. 
Numa revisão sistemática ou meta-análise de estudos randomizados siga as 
PRISMA guidelines. 
Numa meta-análise de estudos observacionais, siga as MOOSE guidelines e apresente como 
um ficheiro complementar o protocolo do estudo, se houver um. 
Num estudo de precisão de diagnóstico, siga as STARD guidelines. 
Num estudo observacional, siga as STROBE guidelines. 
Num Guideline clínico incentivamos os autores a seguir a GRADE guidance para classificar a 
evidência. 
  
Caso Clínico: O relato de um caso clínico com justificada razão de publicação (raridade, 
aspectos inusitados, evoluções atípicas, inovações terapêuticas e de diagnóstico, entre outras). 
As secções serão: Introdução, Caso Clínico, Discussão, Bibliografia. 
O texto não deve exceder as 1.000 palavras e 15 referências bibliográficas. Deve ser 
acompanhado de figuras ilustrativas. O número de tabelas/figuras não deve ser superior a 5. 
Inclua um resumo não estruturado que não exceda 150 palavras, que sumarie o objectivo, 
pontos principais e conclusões do artigo. 
  
Imagens em Medicina (Imagem Médica) 
A Imagem em Medicina é um contributo importante da aprendizagem e da prática médica. 
Poderão ser aceites imagens clínicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia, etc. Podem ser 
enviadas até duas imagens por caso. 
Deve incluir um título com um máximo de oito palavras e um texto com um máximo de 150 
palavras onde se dê informação clínica relevante, incluindo um breve resumo do historial do 
doente, dados laboratoriais, terapêutica e condição actual. Não pode ter mais do que três 
autores e cinco referências bibliográficas. Não precisa de resumo. 
Só são aceites fotografias originais, de alta qualidade, que não tenham sido submetidas a 
prévia publicação. Devem ser enviados dois ficheiros: um com a qualidade exigida para a 
publicação de imagens e outra que serve apenas para referência em que o topo da fotografia 
deve vir indicado com uma seta. Para informação sobre o envio de imagens digitais, consulte 
as «Normas técnicas para a submissão de figuras, tabelas ou fotografias». 
  
Guidelines / Normas de orientação 
As sociedades médicas, os colégios das especialidades, as entidades oficiais e / ou grupos de 
médicos que desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomendações de prática clínica, 
deverão contactar previamente o Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versão 
para ser publicada. O Editor-Chefe poderá colocar como exigência a publicação exclusiva das 
recomendações na Acta Médica Portuguesa. 
Poderá ser acordada a publicação de uma versão resumida na edição impressa 
cumulativamente à publicação da versão completa no site da Acta Médica Portuguesa. 
  
Cartas ao Editor: Devem constituir um comentário a um artigo da revista ou uma pequena 
nota sobre um tema ou caso clínico. Não devem exceder as 400 palavras, nem conter mais de 
uma ilustração e ter um máximo de 5 referências bibliográficas. Não precisam de resumo. 
A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as mesmas características. 
  
Abreviaturas 
Não use abreviaturas ou acrónimos no título nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O 
uso de acrónimos deve ser evitado, assim como o uso excessivo e desnecessário de 
abreviaturas. Se for imprescindível recorrer a abreviaturas não consagradas, devem ser 
definidas na primeira utilização, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parenteses. 
Não coloque pontos finais nas abreviaturas. 
  
Unidades de Medida 
As medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em unidades do 
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus múltiplos decimais. 
As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pressão arterial em milímetros de 
mercúrio (mm Hg). 
Para mais informação consulte a tabela de conversão “Units of Measure” no website da AMA 
Manual Style. 
  
Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros Produtos 
Use o nome não comercial de medicamentos, dispositivos ou de outros produtos, a menos que 
o nome comercial seja essencial para a discussão. 
  
Imagens 
Numere todas as imagens (figuras, gráficos, tabelas, fotografias, ilustrações) pela ordem de 
citação no texto. 
Inclua um título/legenda para cada imagem (uma frase breve, de preferência com não mais do 
que 10 a 15 palavras). 
A publicação de imagens a cores é gratuita. 
No manuscrito, são aceitáveis os seguintes formatos: AI, BMP, EMF, EPS, JPG, PDF, PSD e TIF, 
com 300 dpis de resolução, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional. 
As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem em que são citadas no texto e assinaladas 
em numeração árabe e com identificação, figura/tabela. Tabelas e figuras devem ter 
numeração árabe e legenda. Cada Figura e Tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas no 
texto, da forma que passamos a exemplificar: 
Estes são alguns exemplos de como uma resposta imunitária anormal pode estar na origem 
dos sintomas da doença de Behçet (Fig. 4). 
Esta associa-se a outras duas lesões cutâneas (Tabela 1). 
Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto a palavra Tabela não é 
abreviada. Nas legendas ambas as palavras são escritas por extenso. 
Figuras e tabelas serão numeradas com numeração árabe independentemente e na sequência 
em que são referidas no texto. 
 Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1 
Legendas: Após as referências bibliográficas, ainda no ficheiro de texto do manuscrito, deverá 
ser enviada legenda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A imagem tem que ser 
referenciada no texto e indicada a sua localização aproximada com o comentário “Inserir 
Figura nº 1… aqui”. 
Tabelas: É obrigatório o envio das tabelas a preto e branco no final do ficheiro. As tabelas 
devem ser elaboradas e submetidas em documento word, em formato de tabela simples 
(simple grid), sem utilização de tabuladores, nem modificações tipográficas. Todas as tabelas 
devem ser mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem que surgem no texto. 
Indique a sua localização aproximada no corpo do texto com o comentário “Inserir Tabela nº 
1… aqui”. Neste caso os autores autorizam uma reorganização das tabelas caso seja 
necessário. 
As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva legenda/título, elaborada de forma sucinta 
e clara. 
Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de recorrer ao texto) – é uma 
declaração descritiva. 
Legenda/Título das Tabelas: Colocada por cima do corpo da tabela e justificada à esquerda. 
Tabelas são lidas de cima para baixo. Na parte inferior serão colocadas todas as notas 
informativas – notas de rodapé (abreviaturas, significado estatístico, etc.) As notas de rodapé 
para conteúdo que não caiba no título ou nas células de dados devem conter estes símbolos *, 
†, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡, §§, ||||, ¶¶, 
  
Figuras 
Os ficheiros «figura» podem ser tantos quantas imagens tiver o artigo. Cada um destes 
elementos deverá ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente em versão 
electrónica, pronto para publicação. As figuras (fotografias, desenhos e gráficos) não são 
aceites em ficheiros word. 
Em formato TIF, JPG, AI, BMP, EMF, EPS, PDF e PSD com 300 dpis de resolução, pelo menos 
1200 pixeisde largura e altura proporcional. 
As legendas têm que ser colocadas no ficheiro de texto do manuscrito. 
Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, é responsabilidade dos autores do artigo 
adquirir esses direitos antes do envio do ficheiro à Acta Médica Portuguesa. 
Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura, gráfico e justificada à esquerda. Gráficos e 
outras figuras são habitualmente lidos de baixo para cima. 
Só são aceites imagens de doentes quando necessárias para a compreensão do artigo. Se for 
usada uma figura em que o doente seja identificável deve ser obtida e remetida à Acta Médica 
Portuguesa a devida autorização. Se a fotografia permitir de forma óbvia a identificação do 
doente, esta poderá não ser aceite. Em caso de dúvida, a decisão final será do Editor-Chefe. 
 Fotografias 
Em formato TIF, JPG, BMP, PDF E PSD com 300 dpis de resolução, pelo menos 1200 pixeis de 
largura e altura proporcional. 
 Desenhos e gráficos 
Os desenhos e gráficos devem ser enviados em formato vectorial (AI, EPS) ou em ficheiro 
bitmap com uma resolução mínima de 600 dpi. A fonte a utilizar em desenhos e gráficos será 
obrigatoriamente Arial. 
As imagens devem ser apresentadas em ficheiros separados submetidos como documentos 
suplementares, em condições de reprodução, de acordo com a ordem em que são discutidas 
no texto. As imagens devem ser fornecidas independentemente do texto. 
  
Agradecimentos (facultativo): 
Devem vir após o texto, tendo como objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o 
estudo mas não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a todas as fontes de 
apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de consultoria, assim como contribuições 
individuais. Cada pessoa citada nesta secção de agradecimentos deve enviar uma carta 
autorizando a inclusão do seu nome. 
  
Referências: 
Os autores são responsáveis pela exactidão e rigor das suas referências e pela sua correcta 
citação no texto. 
As referências bibliográficas devem ser citadas numericamente (algarismos árabes formatados 
sobrescritos) por ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto com algarismos 
árabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a systemic therapeutic option in moderate 
to severe psoriasis since 199413and in multiple sclerosis14.” 
Se forem citados mais de duas referências em sequência, apenas a primeira e a última devem 
ser indicadas, sendo separadas por traço5-9. 
Em caso de citação alternada, todas as referências devem ser digitadas, separadas por 
vírgula12,15,18. 
As referências são alinhadas à esquerda. 
Não deverão ser incluídos na lista de referências quaisquer artigos ainda em preparação ou 
observações não publicadas, comunicações pessoais, etc. Tais inclusões só são permitidas no 
corpo do manuscrito (ex: P. Andrade, comunicação pessoal). 
As abreviaturas usadas na nomeação das revistas devem ser as utilizadas pelo National Library 
of Medicine (NLM) Title Journals 
Abbreviations http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals 
Notas: 
Não indicar mês da publicação. 
Nas referências com 6 ou menos Autores devem ser nomeados todos. Nas referências com 7 
ou mais autores devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de “et al”. 
Seguem-se alguns exemplos de como devem constar os vários tipos de referências. 
  
Artigo: 
Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Título do artigo. Título das revistas [abreviado]. Ano de 
publicação;Volume: páginas. 
1. Com menos de 6 autores 
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta Med Port. 2011;24:791-8. 
2. Com mais de 6 autores 
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Leite C, et al. Pneumonia Necrotizante: 
uma complicação rara. Acta Med Port. 2012;25:51-5. 
  
Monografia: 
Autor/Editor AA. Título: completo. Edição (se não for a primeira). Vol.(se for trabalho em vários 
volumes). Local de publicação: Editor comercial; ano. 
1.Com Autores: 
Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer Lippincott Williams 
& Wilkins; 2011. 
2.Com editor: 
Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New 
York: McGraw-Hill; 2002. 
  
Capítulo de monografia: 
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: 
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 
2002. p. 93-113. 
  
Relatório Científico/Técnico: 
Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an expedition in Antarctica: with comment on 
behavioural adaptation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Government Department of 




Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins; 2002. 
2. Monografia da Internet 
Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biostatistics: a methodology for the health 
sciences [e-book]. 2nd ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005 Jun 30]. 
Disponível em: Wiley InterScience electronic collection 
3. Homepage/Website 
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, 
Inc.; c2000-01; [consultado 2002 Jul 9].Disponível em: http://www.cancer-pain.org/. 
  
Provas tipográficas: 
Serão da responsabilidade do Conselho Editorial, se os Autores não indicarem o contrário. 
Neste caso elas deverão ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Editorial, em função 
das necessidades editoriais da Revista. Os autores receberão as provas para publicação em 
formato PDF para correcção e deverão devolvê-las num prazo de 48 horas. 
Errata e Retracções: 
A Acta Médica Portuguesa publica alterações, emendas ou retracções a um artigo 
anteriormente publicado. Alterações posteriores à publicação assumirão a forma de errata. 
Nota final: 
Para um mais completo esclarecimento sobre este assunto aconselha-se a leitura do Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do International Commitee of 
Medical Journal Editors), disponível em http://www.ICMJE.org. 
 
